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ABSTRAK
GAMBARAN RESEPTIVITAS ENDOMETRIUM PADA PENDERITA ENDOMETRIOSIS
(STUDI PERBEDAAN EKSPRESI INSULIN LIKE GROWTH FACTOR-1 (IGF-1) DAN
LEPTIN PADA PENDERITA ENDOMETRIOSIS DAN NORMAL)
Kautsar Heridho
Penelitian penulis bertujuan untuk mengetahui adanya defek reseptivitas endometrium
pada wanita endometriosis yang dapat menyebabkan penurunan angka keberhasilan implantasi
sehingga menyebabkan infertilitas. Implantasi embrio membutuhkan proses yang harmonis
dimana keseimbangan ekspresi Insulin-like Growth Factor -1 (IGF-1) dan Leptin yang
diproduksi oleh endometrium menjadi salah satu syarat dan kondisi utama. Penelitian penulis
merupakan penelitian case-control dengan variabel tergantung adalah reseptivitas endometrium
dan endometriosis yang didiagnosis melalui pemeriksaan klinis dan laparoskopi. Variabel bebas
penulis adalah ekspresi IGF-1 dan Leptin. Subjek penelitian adalah 30 wanita  endometriosis
yang menjalani operasi bedah laparoskopi, dan sebagai kontrol adalah 30 wanita normal. Penulis
melakukan biopsi endometrium pada  semua subjek penelitian dilajutkan dengan pemeriksaan
imunohistokimia untuk menganalisa ekspresi  IGF-1 dan Leptin di endometrium.
Penulis mendapatkan perbedaan yang bermakna secara statistik, dimana ekspresi IGF-1
dan Leptin pada wanita endometriosis lebih tinggi dibandingkan dengan wanita normal,  dengan
nilai dan p=0.013, OR=25.33 untuk IGF-1, dan p=0.003, OR=30.333 untuk Leptin. Uji regresi
linier untuk ekspresi IGF-1 dan Leptin dengan mempertimbangkan seluruh variabel luar yang
ada dalam penelitian ini juga menunjukan ekspresi IGF-1dan Leptin yang lebih tinggi pada
wanita endometriosis dibandingkan dengan wanita nomal, dimana secara statitik juga bermakna
dengan nilai secara statistik kurang bermakna dengan nilai p=0.996; OR=0.125; CI95%= -54.367
– 54.617 untuk IGF-1, dan p=0,196; OR=33,752; CI95%=-18-010 – 85,514 untuk Leptin. IGF-1
dan Leptin dapat berperan sebagai biomarker implantasi embrio, dimana meningkat pada wanita
endometriosis sehingga menyebabkan gangguan pada proses invasi embrio.
Dapat penulis simpulkan bahwa ekspresi IGF-1 dan Leptin pada wanita endometriosis
lebih tinggi dibandingkan wanita normal. Peningkatan ekspresi IGF-1 dan Leptin pada wanita
endometriosis menyebabkan defek reseptivitas endometrium yang menurunkan angka
keberhasilan implantasi embrio sehingga menyebabkan infertilitas pada wanita endometriosis.
Kata Kunci: IGF-1, Leptin, Reseptivias Endometrium, Endometriosis.
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ABSTRACT
ENDOMETRIUM RECEPTIVITY IN ENDOMETRIOSIS WOMAN
(STUDY COMPARISSONS OF INSULIN LIKE GROWTH FACTOR-1 (IGF-1) AND
LEPTIN EXPRESSIONS IN  ENDOMETRIOSIS AND NORMALWOMAN)
Kautsar Heridho
Our study aims to determine endometrium receptivity defect in endometriosis woman
that cause infertility through decreasing of embryo implantation succesfull rate. Embryo
implantation need harmonic processes where is Insulin-like Growth Factor -1 (IGF-1) and Leptin
that produce by endometrium is a major term and condition in this process. Our case-control
study dependent variables are endometrium receptivity, and endometriosis that diagonis was
establish with clinical examination and laparascopy surgery. Independent variables are IGF-1
and Leptin. The Subject are 30 endometriosis patients undergo laparascopy surgery and control
are 30 normal patients. We perform endometrial biopsy to all subjects and controls continuing to
Imunohistochemistry procedure to analyse IGF-1 and Leptin expression in endometrium.
From this study, the result is significant differences of IGF-1 and Leptin expression in
endometriosis patient that higher than control subject with p=0.0449;OR=0.266 for IGF-1, and
p=0.003, OR=30.333 for Leptin. Linier Regression test for IGF-1 and Leptin expression that
adjusting contraception history, menstrual disorder, and dismenore as external variable show also
higher IGF-1 and Leptin expression in endometriosis patient that statistically significant with
p=0.911; OR=1.134; CI95%=0.126-10.210 for IGF-1, and p=0,196; OR=33,752; CI95%=-18-
010 – 85,514 for Leptin and statistically not significant. IGF-1 and Leptin enrolled as
implantation biomarkers that increasing significantly in window of implantation that cause defect
in embryo invation process.
The Conclusions are that IGF-1 and Leptin expression in endometriosis patient is higher
than normal patient and statistiscly significant. The Higher IGF-1 and Leptin expression in
endometriosis patient cause endometrium receptivity defect that will decrease embryo
implantation succesfull rate that lead to infertility in endometriosis woman.
Keywords: IGF-1, Leptin, Endometrium Receptivity, Endometriosis.
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang Masalah
Endometriosis merupakan kelainan ginekologi yang umum terjadi, dapat
menyebabkan 10-15% dari nyeri panggul dan infertilitas pada wanita usia reproduksi.
Akan tetapi bagaimana mekanisme endometriosis mempengaruhi reseptivitas
endometrium sehingga dapat menyebabkan infertilitas, sampai sekarang masih belum
diketahui secara pasti (Ghazal et al, 2015). Salah satu mekanisme nya adalah
reseptivitas endometrium endometriosis mengalami abnormalitas yang menyebabkan
kegagalan  implantasi  embrio  dan  berakibat  menurunkan  angka rerata kehamilan
wanita dengan endometriosis.  Pada  endometriosis  faktor-faktor  yang berpengaruh
terhadap implantasi mengalami perubahan sehingga syarat terjadinya implantasi tidak
terpenuhi.
Terdapat hubungan yang nyata antara endometriosis dan reseptivitas
endometrium yang menyebabkan infertilitas. Beberapa penelitian menyebutkan bahwa
25-50% dari wanita dengan  infertilitas juga menderita endometriosis, dan 30-50%
wanita dengan endometriosis juga mengalami infertilitas (De Joliniere et al, 2014). Di
Rumah Sakit Dokter Moewardi angka pasien endometriosis adalah 26,6% dan 30,5%
mengalami infertilitas (RSUD dr Moewardi, 2014). Di Amerika Serikat, endometriosis
timbul pada 7-10% populasi, biasanya berefek pada wanita usia reproduktif. Prevalensi
endometriosis pada wanita infertil adalh sebesar 20-50% dan 80% pada wanita dengan
nyeri pelvis (Ghazal et al, 2015). Sampai sekarang penangan pasien dengan
endometriosis masih belum maksimal, oleh karena tinggi nya biaya pemeriksaan dan
pengobatan endometriosis itu sendiri. Hal ini menjadikan masalah untuk memberikan
penanganan endometriosis secara baik dan tuntas.
Gangguan reseptivitas endometrium merupakan hal komplek dan masih menjadi
kontroversi. Kontroversi terjadi karena terdapatnya berbagai macam hasil penelitian
yang  saling bertentangan. Terdapat penelitian yang memperlihatkan bahwa pasien
endometriosis tidak mengalami gangguan reseptivitas endometrium.  Sedangkan hasil
penelitian yang lain menunjukkan bahwa reseptivitas endometrium pasien
endometriosis mengalami gangguan. (Lessey, 2011). Endometrium pasien
2endometriosis mengekspresikan Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) yang lebih tinggi
dibandingkan normal yang dapat menggagalkan proses implantasi embrio. Proses
implantasi blastokista diatur oleh IGF-1 dengan efek pada proliferasi dan diferensiasi
konsepsi dan sel endometrium. Dalam endometriosis ada perubahan mekanisme yang
mengatur proliferasi sel dimana kadar IGF-1 di endometrium menunjukkan tingkat yang
lebih tinggi (Rutanen, 2000). Pada penderita endometriosis didapatkan over-ekspresi
IGF-1 pada jaringan endometrium, sehingga terjadi gangguan proses implantasi oleh
karena ketidakseimbangan pada proses invasi trofoblas (Ghazal et al, 2015).
Leptin, sebuah hormon yang terutama diproduksi oleh adiposit, diekspresikan
dalam endometrium dan berperan dalam pengaturan produksi hormon seks, ovulasi,
fisiologi sel endometrium, dan perkembangan dan implantasi embrio awal (Andrea
Prestes Nácul, 2013; Ana Cervero, 2004). Leptin juga berperan dalam terjadinya
endometriosis melalui karakter inflamasi dan angiogenesisnya (Carolina Zendron, 2014;
Achahe, H. Revel, A. (2006); Ana Cervero, 2004). Pada beberapa penelitian juga
menunjukkan hubungan antara kadar leptin pada cairan peritoneum dan tingkat
keparahan endometriosis, dengan bentuk endometriosis peritoneum yang lebih berat
(Andrea Prestes Nácul, 2013). Oleh karena itu, penelitian ini penting untuk mengetahui
kadar ekspresi IGF-1 dan Leptin terkait dengan reseptivitas endometrium pada penderita
endometriosis dibandingkan dengan wanita normal. Dengan mengetahui etiopatogenesis
gangguan reseptivitas endometrium pada pasien endometriosis diharapkan ibu yang
mengalami endometriosis dapat tertangani lebih baik, dan dapat meningkatkan angka
keberhasilan program IVF sehingga permasalahan infertilitas pada pasien endometriosis
dapat terselesaikan.
1.2   Rumusan Masalah
1.2.1 Apakah terdapat perbedaan ekspresi IGF-1 terkait dengan reseptivitas
endometrium pada penderita endometriosis dibandingkan normal?
1.2.2 Apakah terdapat perbedaan ekspresi Leptin terkait dengan reseptivitas
endometrium pada penderita endometriosis dibandingkan normal?
31.3   Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian bertujuan mengetahui adanya gangguan reseptivitas endometrium
pada pasien endometriosis.
1.3.2 Tujuan Khusus
a. Untuk menilai ekspresi IGF-1 terkait dengan reseptivitas endometrium
pasien endometriosis.
b. Untuk menilai ekspresi Leptin terkait dengan reseptivitas endometrium
pasien endometriosis.
1.4 Manfaat Penelitian
1. Manfaat teoritis
Mengembangkan upaya preventif penurunan reseptivitas endometrium pasien
endometriosis pada fase sekresi dalam proses adesi, invasi, desidualisasi pada
mekanisme implantasi.
2. Manfaat aplikatif
Memberikan terapi endometriosis berdasar etiopatogenesis endometriosis
secara spesifik.
3. Manfaat kedokteran keluarga
Dengan mengetahui etiopatogenesis gangguan reseptivitas endometrium pada
pasien endometriosis diharapkan ibu yang mengalami endometriosis dapat
tertangani lebih baik, dan dapat meningkatkan angka keberhasilan program IVF
sehingga permasalahan infertilitas pada pasien endometriosis dapat
terselesaikan.
1.5. Keaslian Penelitian
Berdasarkan penelusuran publikasi ilmiah di publikasi medik, dengan kata
kunci “IGF-1”, “Leptin”, “Reseptivitas Endometrium”, dan “Endometriosis” tidak
ditemukan penelitian yang menganalisis perbedaan ekspresi IGF-1 dan Leptin pada
pasien endometriosis dan normal di Indonesia.
4BAB II
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Endometriosis
2.1.1 Definisi
Endometriosis adalah implan jaringan (sel-sel kelenjar dan stroma) abnormal
mirip endometrium (endometrium like tissue) yang tumbuh di luar kavum uterus
(endometrium), dan memicu reaksi peradangan menahun (Macer, Taylor, 2012).
Endometriosis  sering ditemukan pada wanita remaja dan usia reproduksi dari seluruh
etnis dan kelompok masyarakat, walaupun tidak tertutup kemungkinan ditemukannya
kasus pada wanita perimenopause, menopause dan pascamenopause. Insidensi
endometriosis di 6-15 % dari wanita usia reproduksi (Ghazal et al, 2015). Di Indonesia
sendiri, insidensi pasti dari endometriosis belum diketahui secara pasti diperkirakan dari
studi yang telah dilakukan, endometriosis terdapat pada 25%-50% perempuan, dan 30%
sampai 50% mengalami infertilitas. Di RSDM angka pasien endometriosis adalah
26,6%. Dan 30,5% mengalami infertilitas (RSUD dr Moewardi, 2014).
2.1.2. Etiopatogenesis
Sampai saat ini mekanisme terjadinya endometriosis belum diketahui secara
pasti sangat kompleks. Ada beberapa etiologi endometriosis yang telah diketahui, antara
lain : Regurgitasi haid, gangguan imunitas, luteinized unruptured follicle (LUF),
spektrum  disfungsi ovarium. Secara histologis sebukan endometriosis bereakasi
terhadap hormone steroid yang sama dengan jaringan endometrium normal. Artinya
estrogen merangsang pertumbuhan jaringan endometriosis dan endometrium eutopik.
Endometriosis secara histopatologis tidak selalu diartikan adanya suatu penyakit.
Jaringan mirip endometrium ini memberikan fenomena khas karena dapat
memunculkan aneka tampilan visual meski dapat pula ditemukan pada peritoneum yang
kelihatannya normal (Liu et al 2015).
5Gambar 1. Sumber dari estradiol dari jaringan endometriosis (Bulun, 2009)
Proses pertumbuhan dan inflamasi menyebabkan nyeripelvis, dan infertilitas,
merupakan gejala endometriosis yang paling merugikan. Estrogen meningkatkan
pertumbuhan dan invasi endometriotic tissue. Prostaglandin (PG) dan sitokin
memediasi nyeri, inflamasi dan infertilitas. Estradiol (E2) diproduksi secara lokal
dalam endometriotictissue Androstenedione (A), adrenal atau lokal dikonversi menjadi
estrone (E1) dalam rangka mengurangi E2 pada endometriotic implants.
Gambar 2. Patologi nyeri endometriosis (Bulun, 2009)
Endometriotic tissue mampu mensintesa A dari kolesterol melalui aktivitas
steroidogenic acute regulatory protein (StAR) dan steroidogenic enzymes   yang   lain
juga   muncul   pada   jaringan   ini.   E2   secara   langsung menginduksi
cyclooxygenase-2 (COX-2), meningkatkan konsentrasi PGE2 endometriosis.
Interleukin-1β (IL-1β), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan   PGE2
merupakan   inducer   COX-2   endometrium   dan   sel-sel endotelial potensial. PGE2
merupakan stimulator StAR dan aromatase pada endometriotic stromal cells. Hal ini
6membuktikan feedback positif pada dukunganestrogen yang menerus dan pembentukan
PG pada endometriosis.
Gambar 3. Endometrium normal dan endometriosis (Bulun, 2009)
Pada wanita dengan endometrium normal, StAR atau aromatase tidak terekspresi
karena stimulatory transcription factor (SF-1) serta inhibitor chicken ovalbumin up
stream promoter transcription factor (COUP-TF) tidak muncul sedangkan Wilms’
tumour-1 (WT-1). Kadar COX-2 yang relatif rendah terdeteksi meningkatkan produksi
prostaglandin E2 (PGE2).
Pada endometrium pasien endometriosis, jumlah SF-1 dan aromatase sedikit
terdeteksi dan menyebabkan adanya  produksi estrogen yang rendah, dimana  ekspresi
COX-2 dan pembentukan PGE2 meningkat. Pada lesi ektopik endometriosis,
peningkatan kadar SF-1, StAR dan aromatase merupakan dasar pembentukan
androstenedione (A), estrone (E1) dan E2.
Gena inhibitor steroidogenik, seperti WT-1, mengalami down-regulated pada
endometriosis.  Tingginya  ekspresi  COX-2  meningkatkan  pembentukan PGE2 dalam
jumlah besar. Hal tersebut memperlihatkan adanya hubungan erat antara pembentukan
estrogen dan inflamasi.
72.2. Reseptivitas Endometrium.
Reseptivitas endometrium merupakan syarat penting terjadinya implantasi
embrio, dimulai dari proses aposisi, adesi dan invasi yang diikuti dengan transformasi
endometrium ke jaringan desidua sampai terbentuknya plasenta yang sempurna.
Reseptivitas endometrium secara fisiologi ditandai adanya pinopoda, tonjolan khusus
pada permukaan membran epitel endometrium (Liu, Wang, Tang, Li, Achace 2015);
Macer, Taylor, 2012), sebagai tanda reseptivitas endometrium secara morfologis.
Ekspresi pinopoda  terbatas  pada  periode  yang  singkat,  maksimum  2  hari  pada
siklus menstruasi  saat  window  of  implantation (Kang, 2015). Perlekatan blastokis
diperlihatkan muncul pada puncak pinopoda endometrium (Ruan, Chen, Chan, 2014).
Diperkirakan reseptor yang diperlukan bagi adesi blastokis   terletak pada permukaan
pinopoda (Chen, 2010)
Gambar 4. Scanning Mikrograf Elektron pada Epitel Endometrium, Memperlihatkan
Pinopoda (A) Perkembangan Pinopoda,(B) Pinopoda Berkembang Secara Penuh, (C)
Pinopoda yang Mengalami Regresi (Zhang, 2012)
Reseptivitas endometrium endometriosis mengalami abnormalitas yang
menyebabkan  kegagalan  implantasi  embrio  dan  berakibat  menurunkan  angka rerata
kehamilan wanita dengan endometriosis (Kao, 2003; Kennedy, 2005).  Pada
endometriosis  faktor-faktor  yang berpengaruh terhadap implantasi mengalami
perubahan sehingga syarat terjadinya implantasi tidak terpenuhi.
8Gambar 5. Faktor-faktor yang berpengaruh pada saat implantasi (Singh, 2011)
Faktor-faktor yang berpengaruh terhadap implantasi: 1) estrogen, progesteron
dan  berbagai  reseptor  di  dalamnya;  2) Transforming growth factorβ (TGF β),
Epidermal Growth Factor (EGF), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF); 3)
sitokin seperti Leukemia Inhibitory Factor (LIF); Marix Metaloprotein-9 (MMP-9);
Interleukin-11; Colony Stimulating Factor-1 (CFS-1); Cyclooxygenase-2 (COX-2); 4)
modulator untuk perlekatan sel: MUC-1, Integrin, Basigin (BSG); dan 5) faktor-faktor
perkembangan (Homeobox genes) ( Zang, 2012).
2.3. Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1)
2.3.1 Definisi
Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) adalah hormon yang sama dengan struktur
molekul insulin. IGF-1 memainkan peran penting dalam pertumbuhan masa kanak-
kanak dan terus memiliki efek anabolik pada orang dewasa. IGF-1 terdiri dari 70 asam
amino dalam rantai tunggal dengan tiga disulfida jembatan intramolekul. IGF-1
memiliki berat molekul 7649 dalton (Keating, 2008).
9Gambar 6. Struktur Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) (Keating, 2008)
IGF-1 diproduksi terutama oleh hati sebagai hormon endokrin serta dalam
jaringan target dalam parakrin/ autokrin. Produksi dirangsang oleh hormone
pertumbuhan/ Growth Hormone (GH) dan dapat terhambat oleh faktor kurang gizi,
kurangnya sensitifitas hormon pertumbuhan, kurangnya reseptor hormon pertumbuhan,
atau kegagalan dari reseptor sinyal pos jalur GH. IGF-1 diproduksi sepanjang hidup.
Tingkat tertinggi produksi nya terjadi selama pubertas, dan tingkat terendah terjadi pada
masa bayi dan usia tua.
Asupan protein meningkatkan IGF-1 tingkat pada manusia, independen dari total
konsumsi kalori. Faktor-faktor yang diketahui menyebabkan variasi dalam kadar
hormon pertumbuhan (GH) dan IGF-1 dalam sirkulasi meliputi:. Tingkat insulin,
genetik, usia, jenis kelamin, status olahraga, tingkat stres, tingkat gizi dan indeks massa
tubuh (BMI), keadaan penyakit, ras, status estrogen dan asupan xenobiotik. Puasa,
termasuk puasa intermiten, dapat menurunkan kadar IGF-1 (Ghazal, McKinnon, Zhou,
Mueller, Men, Yang, Taylor, 2015).
IGF-1 adalah mediator utama dari efek hormon pertumbuhan (GH). Hormon
pertumbuhan dibuat dalam kelenjar hipofisis anterior, dilepaskan ke dalam aliran darah,
dan kemudian merangsang hati untuk memproduksi IGF-1. IGF-1 kemudian
merangsang pertumbuhan tubuh sistemik, dan memiliki efek pertumbuhan
mempromosikan di hampir setiap sel dalam tubuh, terutama otot rangka, tulang rawan,
tulang, hati, ginjal, saraf, kulit, sel hematopoietik, dan paru-paru (Merritt, 2015).
Selain efek insulin-seperti, IGF-1 juga dapat mengatur pertumbuhan sel dan
pembangunan, khususnya di sel-sel saraf, serta sintesis DNA sel. IGF 1 telah terbukti
mengikat dan berinteraksi dengan semua protein IGF-1 mengikat Insulin-like Growth
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Factor Binding Proteins (IGFBPs), yang ada tujuh:. IGFBP1, IGFBP2, IGFBP3,
IGFBP4, IGFBP5, IGFBP6, dan IGFBP7. Beberapa IGFBPs yang penghambatan.
Sebagai contoh, kedua IGFBP-2 dan IGFBP-5 mengikat IGF-1 pada afinitas yang lebih
tinggi daripada mengikat reseptor. Oleh karena itu, peningkatan kadar serum dua
IGFBPs ini mengakibatkan penurunan IGF-1 (Macer, Taylor, 2012)
2.3.2. IGF-1 pada endometrium dalam proses implantasi embrio.
Endometrium merupakan salah satu jaringan manusia yang paling cepat
berkembang. Hormonal seks, estrogen dan progesteron, dalam interaksi dengan
beberapa faktor pertumbuhan, mengontrol pertumbuhan dan diferensiasinya. IGF-1
berinteraksi dengan reseptor permukaan sel dan juga dengan pengikat protein larutan
tertentu. Protein IGF-binding (IGF-BP) telah ditemukan bertanggungjawab memodulasi
aktifitas IGF-1. Dari tujuh isoform yang telah dikenal, IGF-BP-1 telah ditandai sebagai
penanda yang dihasilkan oleh endometrium (Rashid, Lalitkumar, Lalitkumar, Gemzell-
Danielsson, 2011).
Gambar 7. IGF-1 dan Leptin pada implantasi embrio (Rashid, Lalitkumar, Lalitkumar,
Gemzell-Danielsson, 2011)
Endometrium manusia adalah target organ steroid ovarium. Estrogen adalah
mitogenik untuk endometrium, sedangkan progesteron menghambat dan memodifikasi
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aksi estrogen dan perubahan proliferasi endometrium menjadi fase sekretori yang
mampu menerima embrio. Modulasi IGF-1 dalam proliferasi endometrium dimediasi
oleh IGF-BPs. Ada enam isoform IGF-BP (IGF-BP-1 sampai IGF-BP-6). IGF-BP-1
adalah protein terbaik dalam mengikat protein dalam endometrium, karena merupakan
protein utama yang dihasilkan oleh sel-sel stroma endometrium di fase sekresi akhir dan
desidua. Pada tahun 1992, aktivitas IGF-1-dependent tyrosine kinase diidentifikasi
dalam membran sel stroma dari endometrium manusia secara in vitro. Estrogen dan
progesteron tidak memodifikasi pengikatan protein dan aktifitas tyrosine kinase dari
reseptor IGF-1. IGF-1 tidak dimodulasi selama siklus menstruasi, sebaliknya, IGF-1
menunjukkan lebih tinggi mengikat dalam fase luteal (Singh, 2011). Endometrium
manusia memiliki protein sitosol yang secara khusus terikat IGF-1 di kedua fase siklus,
akan tetapi konsentrasi IGF-BP dalam tahap sekresi lebih tinggi dari pada fase
proliferasi. Hal ini membantu untuk menjawab pertanyaan bagaimana IGF-1
termodulasi, yaitu karena tidak ada perbedaan dalam jumlah reseptor IGF-1 di fase
siklus yang berbeda. IGF-1 berproliferasi pada fase siklus pertama dan IGF-BP
menghambat IGF-1 mengikat reseptor di fase sekresi endometrium, mengatur tindakan
proliferasi IGF-1 dalam tahap siklus kedua (Mahajan, 2015). Bioavailabilitas IGF-1
mungkin diubah dengan modifikasi di IGF-BPs seperti glikosilasi, fosforilasi dan
proteolisis yang bisa mengubah afinitas IGF-BPs untuk IGFs. Identifikasi IGF-BPs
dengan antibodi spesifik juga masih dipelajari (Kang, 2015). Ekspresi IGF-BP-1
meningkat di kondisi patologis lain seperti hyperplasia dan adenokarsinoma
endometrium (Singh, Chaudhry, 2011).
Gambar 8. Peranan IGF-1 pada endometriosis (Rita, Moura, Junior, Gurillo,  2016)
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Salah satu teori mekanisme terjadinya endometriosis dari regulasi estrogen
adalah aktivasi Ras protein melalui ERK (Extracelluler regulated kinase). ERK akan
mengikat reseptor IGF-1 untuk menstimulasi fosforilasi dan sebagai transmisi sinyal
untuk mengaktifkan protein ERK. Stroma sel pada endometrium memproduksi IGF-1
dan membentuk reseptor untuk IGF-1 pada membran plasma. Hal ini dibuktikan
didalam penelitian pasien endometriosis dan kanker endometrium, bahwa regulasi IGF-
1 oleh estrogen dan stimulasi autokrin melalui reseptor IGF-1 dengan peranan ERK,
yang penting untuk proses proliferasi dari sel. Pada pasien endometriosis terjadi proses
proliferasi yang berlebihan oleh karena overekspresi dari IGF-1, sehingga terjadi
peningkatan kadar IGF-1. Peningkatan kadar IGF-1 menyebabkan ketidakseimbangan
kondisi endometrium, sehingga mempengaruhi reseptivitas endometrium, sehingga
menggangu proses implantasi (Rita, Moura, Junior, Gurillo,  2016)
Penelitian sudah dilakukan bertahun-tahun mengenai endometriosis untuk
membandingkan proses fisiologi pada endometrium pada wanita yang terkena
endometriosis. Penelitian tersebut telah mengidentifikasi beberapa anomali dalam
genetik, lingkungan, angiogenik, endokrin, mekanisme metabolik, serta mekanisme
imunologi (De Joliniere, Ayoubi, Gianaroli, Dubuisson, Gogusev, Feki, 2014).
Meskipun endometriosis adalah tumor jinak, studi terbaru dari endometriosis
menunjukkan bahwa endometriosis dapat dilihat sebagai suatu bagian dari proses
keganasan. Penelitian menunjukkan bahwa sel pada pasien endometriosis terjadinya
peningkatan kerentanan untuk menjadi clear-cell ovarium dan kanker endometrium.
Dan pada penelitian juga ditemukan persamaan molekul antara endometriosis dan
proses keganasan (De Joliniere, Ayoubi, Gianaroli, Dubuisson, Gogusev, Feki, 2014).
Pengaruh hormon-hormon pertumbuhan salah satunya IGF-1, mempunyai peranan
didalam perkembangan endometriosis (Rita, Moura, Junior, Gurillo,  2016). IGF-1
diperlukan untuk perkembangan siklus sel dan menjadi hormon tranformasi untuk sel
menjadi keganasan. Pada wanita pre menopause dan pasca menopause dengan kadar
IGF-1 tinggi, meningkatkan resiko yang lebih tinggi untuk terjadinya endometriosis,
kanker serviks, ovarium, dan endometrium (Singh, 2011).
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2.4. Leptin
2.4.1. Definisi
Leptin adalah polipeptida non-glikosilasi berukuran 16 KDa  dan terdiri dari 146
asam amino. Leptin. Leptin disintesis sebagai prekursor dengan 167 asam amino yang
diaktifkan oleh pembelahan pada residu 21 asam amino (Zheng at al., 2011).
Gambar 9. Struktur kimia Leptin (Ana Cervero et al, 2004)
Reseptor leptin adalah produk dari gen LEPR atau OB-R dan termasuk
superfamili reseptor sitokin kelas I. Reseptor dengan penjang yang penuh memiliki
struktur heliks dan kemampuan sinyal yang mirip dengan yang ada pada resptor jenis IL
- 6.  Reseptor leptin yang dikloning berisi dua segmen homolog yang merupakan situs
pengikatan pengikatan ligan yang potensial. Penelitian in vitro telah menunjukkan
bahwa hanya domain kedua yang berfungsi. Aspek yang paling penting mengenai
reseptor leptin adalah bahwa mRNA mengalami splicing alternatif dalam ekson akhir
menjadi beberapa isoform yang berbeda dalam panjang domain intra sitoplasmatiknya.
Bentuk pendek (OB-Rs) memiliki domain intraselular yang terpotong dan dianggap
mimiliki kemampuan signalisasi yang kurang. Fungsi dari isoform pendek ini masih
belum jelas, tetapi diasumsikan bahwa mereka yang terlibat dalam berbagai proses
seperti pembersihan leptin dari sel, atau mereka bertindak sebagai protein pengikat
leptin yang bersirkulasi dalam darah. Bentuk panjang (OB-RL) menyajikan domain
intraseluler lengkap, predominan dalam hipotalamus dan hipofisis anterior, dan juga
diekspresikan dalam jaringan perifer (Andrea Prestes Nácul et al, 2013).
2.4.2. Leptin Dalam Proses Implantasi Embrio
Seiring waktu, banyak bukti yang menunjukkan tentang pentingnya leptin dalam
implantasi murine. Beberapa tahun yang lalu, sebuah studi melaporkan bahwa tidak
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adanya leptin menghambat implantasi murine. Penelitian ini dilakukan dengan
mengawinkan mencit, yang sebelumnya telah diterapi dengan leptin rekombinan dan
penarikan pengobatan pada berbagai tahap kehamilan. Ketika terapi leptin dihentikan
sebelum implantasi, tingkat kehamilan secara dramatis menurun. Hasil ini menunjukkan
bahwa leptin tidak diperlukan untuk mempertahankan kehamilan setelah implantasi
telah dicapai. Namun demikian, beberapa tahun sebelumnya penelitian lain yang telah
dipublikasikan menunjukkan bahwa kurangnya leptin tidak mencegah implantasi dan
perkembangan embrio. Penelitian ini menggunakan desain yang mirip, tetapi
memberikan dosis  leptin yang lebih tinggi (50 mg/ kg dibanding 5 mg/ kg). Dosis yang
cukup tinggi ini sebagai penjelasan dari hasil yang bertentangan tersebut. Ada
kemungkinan bahwa cadangan leptin tetap pada ibu, yang mana sudah cukup untuk
memungkinkan implantasi. Sebuah penjelasan lebih lanjut bisa terjadi akibat strain
berbeda dari mencit yang digunakan. Kedua artikel tersebut menyimpulkan bahwa
leptin tidak diperlukan untuk kehamilan jika implantasi telah terjadi (Ana Cervero et al,
2004).
Ekspresi OB–R temporal dan spasial dapat menjadi mekanisme penting untuk
membangun reaksi silang (crosstalk) molekular antara endometrium dan blastocyst pada
saat implantasi. Dalam hal ini, OB-R dan OB-RL diketahui diatur secara diferensial di
situs implantasi murine dan situs inter implantation, dengan ekspresi yang lebih rendah
pada awalnya. Pada sebuah penelitian menjelaskan bahwa gangguan sinyal leptin dalam
endometrium, dengan menggunakan antagonis leptin peptida atau antibodi OB-R,
mengganggu implantasi embrio tikus dan penurunan LIF-R, VEGF-R2, IL-1R tI dan
tingkat integrin β3. Namun, kita harus ingat bahwa kontribusi leptin melalui embrio
tidak dapat dikesampingkan. Oleh karena itu, efek ini juga bisa disebabkan oleh blokade
sinyal leptin di dalam embrio, sehingga mencegah blastokista memperoleh kemampuan
implantasi dan/ atau mensekresi faktor penting untuk proses implantasi (Andreas Prestes
et al, 2013).
Dengan menggunakan model kultur in vitro untuk mempelajari implantasi
embrio, leptin diketahui dapat mempromosikan adhesi blastokista tikus dan hasil
blastocyst pada matrix fibronektin serta merangsang invasi sel trofoblas tikus. Dalam
pandangan paralelisme yang ada antara mencit dan manusia, kita dapat berpikir bahwa
sistem ligan-reseptor ini juga penting untuk implantasi embrio manusia. Hingga saat ini,
15
bagaimanapun, tidak ada eksperimen fungsional yang telah dilakukan untuk
mengkonfirmasi hipotesis ini. Sebuah studi baru-baru ini dipublikasikan diamana
implikasi fungsional dari sistem leptin selama fase adhesi implantasi diteliti
menggunakan heterolog model in vitro. Interferensi RNA (RNAi) dilakukan untuk
menginduksi silencing yang konsisten dan stabil dari OB-R mRNA dan protein dalam
garis sel endometrium HEC-1-A dan assay adhesi dilakukan dengan blastokista tikus.
Knockdown dari reseptor leptin tidak mempengaruhi tingkat adhesi blastocyst. Namun
demikian, perlu dicatat bahwa RNAi hanya mengurangi ekspresi protein yang
ditargetkan dan tidak menyebabkan knockout  sepenuhnya, sehingga ada kemungkinan
bahwa molekul yang tersisa dalam sel yang cukup untuk mempertahankan fungsi
normal. Selain itu, kemungkinan akso sistem ini tidak dapat dikesampingkan dalam fase
implantasi lainnya, seperti fase invasi.
Leptin yang diproduksi dan disekresikan oleh sel-sel epitel endometrium bisa
beraksi dengan cara parakrin atau autokrin dengan memicu efek yang dimediasi ligan-
reseptor melalui reseptor leptin endometrium dan dengan langsung atau tidak langsung
memfasilitasi proses implantasi. Telah dilaporkan bahwa keberadaan blastocyst
manusia, yang mengekspresikan mRNA leptin, tidak meningkatkan ekspresi mRNA
dari OB-RL dan isoform pendek dalam kultur sel epitel endometrium. Namun demikian,
kita tidak bisa mengesampingkan kemungkinan bahwa efek lain, seperti regulasi gen
yang berbeda yang berhubungan dengan adhesi embrio, terjadi melalui aktivasi reseptor
leptin di endometrium. Dalam hal ini telah ditemukan bahwa leptin meningkatkan IL-6,
IL- 1β, IL-R tI, IL-1Ra, serta LIF dan LIF-R pada kultur sel endometrium.  LIF dan LIF
- R juga harus ada untuk implantasi pada tikus. Selain itu, IL-1 dan leptin menginduksi
ekspresi β3-integrin, yaitu sebuah molekul adhesi yang dianggap sebagai penanda
reseptivitas endometrium yang mungkin mempengaruhi proses implantasi.34-36
Akhirnya, IL-1 mampu menginduksi ekspresi molekul implantasi lain seperti CSF-I
dan VEGF (Hoon Kyu Oh et al, 2013).
Setelah hal ini, perlu juga dicatat bahwa leptin terlibat dalam stimulasi sinergis
angiogenesis dan permeabilitas pembuluh darah bersama-sama dengan FGF-2 dan
VEGF. Demikian juga, penelitian in vitro menunjukkan bahwa leptin meningkatkan
ekspresi metalloproteinase MMP-2 dan matriks ekstraselular molekul fFN, serta
aktivitas MMP-9 pada sel-sel sitotrofoblas. Kedua proses angiogenesis dan ekspresi
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metaloproteinase sangat penting untuk kesuksesan implantasi. Dengan menggunakan
model in vitro, leptin mempromosikan invasi sel trofoblas dan invasi ini diblokir jika
ada inhibitor aktivitas MMP (Ana Cervero et al, 2004).
2.5. Kerangka Teori
Gambar 10:  Gambar Kerangka teori ( Oepomo, Budihastuti, 2012)
IGF-1
LEPTIN
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2.6. Kerangka Konsep
Gambar 11. Gambar Kerangka Konsep (Oepomo, Budihastuti, 2012)
2.7. Hipotesis
1. Terdapat perbedaan ekspresi IGF-1 terkait dengan reseptivitas endometrium
pada  penderita  endometriosis dibandingkan normal, dimana ekspresi IGF-1
pada endometriosis lebih  tinggi  dibandingkan dengan normal.
2. Terdapat perbedaan ekspresi Leptin terkait dengan reseptivitas endometrium
pada  penderita  endometriosis dibandingkan normal, dimana ekspresi Leptin
pada endometriosis lebih  tinggi  dibandingkan dengan normal.
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BAB III
METODE PENELITIAN
3.1 Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian case-control, mempelajari hubungan
antara paparan (faktor penelitian) dan penyakit, dengan cara membandingkan
kelompok kasus dan kelompok kontrol berdasarkan status paparannya.
Dilakukan pengambilan data pada penderita endometriosis serta pasien normal.
Kelompok pasien normal diambil dari pasien wanita yang menjalani sterilisasi.
Variabel bebas (dependent variable) adalah endometriosis yang dibatasi jaringan
endometrium di kavum uteri. Variabel terikat adalah ekspresi IGF-1 dan Leptin.
Penelitian case-control untuk melihat hubungan antara faktor risiko dan
efek, dimana faktor risiko dipelajari melalui pendekatan retrospektif. Sebagai
kasus adalah pasien endometriosis dan kontrol adalah pasien normal. Data yang
diambil mencakup variabel dependen, variabel indipenden serta variabel yang
potensial sebagai variabel pengganggu. Variabel dependen adalah
endometriosis, stadium endometriosis dan reseptivitas endometrium. Variabel
independen mencakup ekspresi IGF-1 dan Leptin. Variabel luar meliputi riwayat
keluarga endometriosis, BMI, menarche, siklus haid, dating serta gangguan
menstruasi. Pada pemeriksaan imunohistokimia, ukuran ekspresi IGF-1 dan
Leptin pada fase sekresi dipergunakan sebagai pengukuran pendekat dan sebagai
marker reseptivitas endometrium. Penelitian ini mengkaji ekspresi IGF-1 dan
Leptin dengan cara imunohistokimia (IHC).
3.2. Rancangan Penelitian
Pengumpulan data dilakukan terhadap penderita endometriosis dan
pasien normal. Histerolaparoskopi dilakukan pada fase sekresi pada hari ke 19
hingga hari ke 24 siklus menstruasi. Pada saat histerolaparoskopi penderita
endometriosis dilakukan pengambilan biopsi jaringan endometrium. Dilakukan
pemeriksaan imunohistokimia pada jaringan endometrium (dari pasien
endometriosis dan pasien normal) untuk melihat ekspresi IGF-1 dan Leptin.
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Variabel  Independen
TGF β1
MMP-9
Variabel Dependen
Endometriosis
Variabel External
Riwayat  keluarga  endometriosis
Body Mass Index (BMI)
Menarche
Siklus haid
Dating
Gangguan menstruasi
EN DO METR IO SIS
Fase Sekresi 19-24
PA SIEN  NO RM AL
Fa se  Se kresi 19-24
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3.3. Kerangka Operasional Penelitian
Gambar 12. Hubungan antar variabel
Gambar 13. Kerangka operasional penelitian
3.4. Sampel Penelitian
Sampel adalah penderita endometriosis, infertil yang berobat di Rumah
Sakit Dr. Moewardi Surakarta, dan pasien yang menjalani sterilisasi MOW
antara 1 Januari 2015 hingga akhir Oktober 2016. Hanya pasien yang secara
laparoskopi atau laparotomi dan konfirmasi pemeriksaan histopatologi penderita
endometriosis diikutsertakan sebagai kelompok kasus.
Kriteria kelompok kontrol adalah : wanita yang menjalani laparoskopi
atau laparatomi dan tidak didiagnosis endometriosis; menjalani sterilisasi
Metode Operasi Wanita (MOW), menjalani pemeriksaan IVA test rutin ; telah
IGF-1
Leptin
IGF-1
Leptin
IGF-1
Leptin
Reseptivitas
endometrium
endometriosis
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melalui anamnesis dan pemeriksaan ginekologi tidak dicurigai menderita
endometriosis (fertil, tidak ada riwayat nyeri pelvis, tanpa dismenore, tidak
dispareuni, dan pemeriksaan klinis ginekologi normal). Wanita yang dijumpai
mempunyai riwayat atau kelainan keganasan dan menolak sebagai subjek
penelitian tidak diikut sertakan dalam penelitian.
3.5. Kriteria Sampel
Kriteria inklusi meliputi:
1) Penderita endometriosis dengan infertil yang datang ke Rumah Sakit Dr. Dr.
Moewardi hari ke 19 sampai 24 menstruasi (siklus 28 hari) atau 12 hari dari
siklus yang akan datang jika siklus menstruasinya pendek;
2) usia 23-40 tahun; dan
3) tidak ada kontra indikasi untuk dilakukan operasi.
Kriteria eksklusi meliputi:
1) memakai KB hormonal;
2) penyakit keganasan;
3) pernah mendapatkan pengobatan medika mentosa untuk mengatasi
endometriosis dalam waktu 6 bulan terakhir;
4) mendapatkan terapi sulih hormon; dan
5) menggunakan obat NSAID dalam satu bulan terakhir.
3.6. Besar Sampel
Penentuan besar sampel dalam penelitian case-control bertujuan untuk
mencari sampel minimal untuk masing-masing kelompok kasus dan kelompok
kontrol. Besar sampel minimal penelitian case-control menurut Sudigdo, 1997
adalah 30 sampel baik untuk kelompok kasus maupun kelompok kontrol.
Berdasar perhitungan tersebut, sampel diambil dari pasien endometriosis
yang menjalani laparaskopi dan pasien normal saat dilakukan MOW dengan
masing-masing sampel sejumlah 30 pasien baik untuk pasien endometriosis
(sebagai kelompok kasus)maupun pasien normal (sebagai kelompok kontrol).
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3.7. Definisi Operasional
1. Variabel Tergantung
Reseptivitas endometrium pada pasien endometriosis mengalami gangguan
sehingga dapat menyebabkan kegagalan implantasi embrio. Endometriosis
merupakan kelainan ginekologi jinak berupa inflamasi kronis yang ditandai
dengan implantasi dan pertumbuhan jaringan endometrium di luar kavum uteri
(Kang Shan., 2006). Diagnosis Endometriosis ditegakan dengan laparoskopi,
kemudian dinilai dengan skala nominal yaitu positif dan negatif.
2. Variabel Bebas
Ekspresi IGF-1 endometrium pada pemeriksaan IHC dilihat dalam
mikroskop dengan pembesaran 40x10 menunjukkan warna coklat keunguan.
Sel-sel yang mengekspresikan IGF-1 pada epitel luminal  dan glandular
dihitung, dibandingkan dengan keseluruhan 200 sel epitel luminal  glandular
dalam satu lapang pandang, kemudian dinilai dengan skala numerik dalam
bentuk persentase. Ekspresi Leptin endometrium  pada pemeriksaan IHC
dilihat dalam mikroskop dengan pembesaran 40x10 menunjukkan warna coklat.
Sel-sel yang mengekspresikan Leptin pada epitel luminal dan glandular dihitung,
dibandingkan dengan keseluruhan 200 sel epitel luminal  glandular dalam satu
lapang pandang, kemudian dinilai dengan skala numerik dalam bentuk
persentase.
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3.8. Tempat dan Waktu Penelitian
Tempat pengambilan sampel penelitian adalah: RSUD Dr. Moewardi Surakarta
Pengambilan subjek penelitian dilakukan dari tanggal 1 Januari 2015 hingga
akhir Oktober 2016.
Variabel luar Defiinisi Skala
Riwayat keluarga
Endometriosis
Riwayat keluarga
endometriosis
Nominal 0 = Ya
1 = Tidak
Obesitas
Obesitas adalah jika BMI
> 25 km/m2 Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
Menarche Menarche< 14 th Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
Siklus Haid Siklus Haid < 28 Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
Gangguan
menstruasi
menstruasi
Gangguan menstruasi Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
Dating Dating < hari 19 Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
Dismenore Nyeri saat menstruasi Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
Jenjang Pendidikan Pendidikan tinggi (lebih
dari tingkat SLTA)
Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
Jenis Pekerjaan Memiliki Pekerjaan Nominal 0 = Ya
1 = Tidak
Riwayat KB
Riwayat penggunaan alat
kontrasepsi
Nominal
0 = Ya
1 = Tidak
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Laboratorium yang dipergunakan:
Laboratorium Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr. Sardjito untuk meneliti IHC
IGF-1 dan Leptin
3.9. Alur Kegiatan Penelitian
Pasien diminta kesediaannya untuk ikut dalam penelitian dengan
menandatangani surat persetujuan sebelum dilanjutkan dengan persiapan dan
pelaksanaan histerolaparaskopi. Dilakukan pengambilan darah dan biopsi
endometrium pada pasien endometriosis saat menjalani histerolaparaskopi.
Sedangkan pada pasien normal, pengambilan dilakukan saat menjalani MOW.
Baik pasien normal maupun endometriosis, pengambilan dilakukan pada hari ke
19 hingga ke 24 (fase sekresi).
Pasien yang menjalani histerolaparoskopi endometriosis pada fase
sekresi hari ke 19-24 dilakukan : Biopsi endometrium dilakukan dengan cara
pengambilan 2-3 cm pada fundus dilakukan mikrokuretase kemudian sampel
dimasukkan dalam formalin dikirim ke bagian patologi anatomi RSUP Dr.
Sardjito guna pemeriksaan imunohistokimia (IHC) untuk melihat ekspresi IGF-1
dan Leptin.
3,10. Metode Pemeriksaan
Beragam metode dipergunakan dalam proses pemeriksaan untuk melihat
ekspresi dan polimorfisme. Sedangkan untuk melihat biopsi endometrium masuk
ke dalam fase proliferasi atau fase sekresi dilakukan dating endometrium
(Kresno, 2010).
3.10.1 Immunohistokimia untuk Pemeriksaan Kadar IGF-1
Penelitian ini menggunakan mouse monoclonal antibody IGF-1 produksi
Visionbiosystem Novocastra  yang spesifik untuk pemeriksaan antigen manusia.
Reagen yang digunakan untuk imunohistokimia dan pengamatan hasil dalam
penelitian ini adalah sebagai berikut:
a. Jaringan blok parafin dipotong dengan ketebalan 3 mikron. Letakkan diatas
ob glass Poly L Lysin.
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b. Letakkan obyek glass di inkubator suhu 45 derajat C ,biarkan semalam.
c. Diparafinasi
d. Cuci dengan air kran mengalir,cuci dengan aguadest.
e. Inkubasi  dengan H2O2 3% selama 15 menit.
f. Cuci dengan air kran mengalir.Cuci dengan aquadest
g. Untuk Leptin: Retrivel dengan Tris  EDTA  PH 9 selama 15 menit.
h. Dinginkan kurang lebih selama 30 menit.
i. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
j. Inkubasi Dengan primer anti bodi IGF-1, biarkan selama 1 jam. (1:100).
k. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
l. Inkubasi dengan antibody sekunder atau trekkie universal link selama 20
menit.
m. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
n. Inkubasi dengan trekkie avidin HRP selama 10 menit.
o. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
p. Teteskan cromogen DAB ( 1:50) , biarkan selama 2 menit.
q. Cuci air
r. Counterstain dengan Hematoxylin mayer 2 menit.
s. Cuci air
t. Celupkan ke Alkohol bertingkat 70%, 96%, 100%, Xylol
u. Mounting
v. Data imunohistokimia  dianalisis.  Cara  perhitungan  ekspresi IGF-1
adalah melalui pengamatan sitoplasma epitel sejumlah 200 sel. Dihitung sel
yang positif  berwarna coklat dalam persen.
3.10.2. Immunohistokimia untuk Pemeriksaan Kadar Leptin
Penelitian ini menggunakan mouse monoclonal antibody Leptin produksi
Vision biosystem Novocastra  yang spesifik untuk pemeriksaan antigen
manusia.
Reagen yang digunakan untuk imunohistokimia dan pengamatan hasil
dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:
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a. Jaringan blok parafin dipotong dengan ketebalan 3 mikron. Letakkan diatas
ob glass Poly L Lysin.
b. Letakkan obyek glass di inkubator suhu 45 derajat C ,biarkan semalam.
c. Diparafinasi
d. Cuci dengan air kran mengalir,cuci dengan aguadest.
e. Inkubasi  dengan H2O2 3% selama 15 menit.
f. Cuci dengan air kran mengalir.Cuci dengan aquadest
g. Untuk Leptin: Retrivel dengan Tris  EDTA  PH 9 selama 15 menit.
h. Dinginkan kurang lebih selama 30 menit.
i. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
j. Inkubasi Dengan primer anti bodi Leptin, biarkan selama 1 jam. (1:100).
k. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
l. Inkubasi dengan antibody sekunder atau trekkie universal link selama 20
menit.
m. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
n. Inkubasi dengan trekkie avidin HRP selama 10 menit.
o. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
p. Teteskan cromogen DAB ( 1:50) , biarkan selama 2 menit.
q. Cuci air
r. Counterstain dengan Hematoxylin mayer 2 menit.
s. Cuci air
t. Celupkan ke Alkohol bertingkat 70%, 96%, 100%, Xylol
u. Mounting
v. Data imunohistokimia  dianalisis.  Cara  perhitungan  ekspresi Leptin
adalah melalui pengamatan sitoplasma epitel sejumlah 200 sel. Dihitung sel
yang positif  berwarna coklat dalam persen.
3.10.3.  Dating endometrium
Dating endometrium dilakukan untuk melihat fase proliferasi atau fase
sekresi pada endometrium.  Siklus endometrium terbagi 2 fase :
Fase Proliferasi:
26
- Awal (hari ke 4 hingga 7): Tipis, regenerasi epitel permukaan lurus, pendek,
kelenjar sempit, jaringan stroma kompak dengan beberapa aktifitas mitosis
dan nucleus besar
- Pertengahan (hari ke 8 hingga 10): epitel permukaan lebih panjang, kelenjar
berkelok,jaringan stroma edema, beberapa  mitosis dalam nucleus stroma
- Akhir (hari ke 11 hingga 14): permukaan bergelombang, kelenjar berkelok
yang memperlihatkan pertumbuhan aktif dan stratifikasi semu, kerapatan
sedang, pertumbuhan stroma aktif.
Fase sekresi:
- 36 hingga 48 jam setelah ovulasi: tidak terdapat perubahan tampilan
mikroskopik.
- hari ke 16 : tampilan epitel bervakuola.
- hari  ke  17:  baris  nukleus  yang  teratur  dengan  sitoplasma  homogen  di
atasnya .
- hari ke 19: sedikit vakuola, adanya sekresi intraluminal.
- hari ke 20: puncak sekresi intraluminal asidofili.
- hari  ke  21:  tampilan  jaringan  edema  lebih  nampak  dari  pada  jaringan
kasar.
- hari ke 22: edema mencapai puncaknya.
- hari ke 23: arteri spiralis menjadi sangat menonjol.
- hari ke 24: kumpulan sel pradesidua nampak di sekitar arteri.
- hari ke 25: munculnya pradesidua di bawah epitel permukaan.
- hari ke 26: munculnya pradesidua sebagai lembaran sel solid yang terbentuk
dengan baik, munculnya polinuklear infiltrasi sel.
- harike27:infiltrasi poli nuclear menjadi dominan,area nekrosis local dan
hemorage mulai nampak.
- hari ke 28: nekrosis dan hemorage menonjol.
3.11. Analisis Data dan Uji Statistik
Rencana analisis data menggunakan software program SPSS 22.0 dengan
langkah-langkah sebagai berikut:
1. Analisis univariat
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Menggambarkan karateristik masing-masing variabel yang diteliti dengan
menggunakan distribusi frekwensi dan presentase masing-masing kelompok,
selanjutnya data ditampilkan dalam bentuk tabel dan narasi.
2. Analisis Bivariat
Analisis bivariat dilakukan untuk mengidentifikasi ada tidaknya hubungan
antara variabel bebas dengan variabel terikat, dan variabel terikat dengan
variabel luar. Uji statistik menggunakan chi square untuk mengetahui ada
tidaknya hubungan antara 2 variabel dengan confidence interval (CI) 95%.
Dilakukan uji t untuk menguji apakah rerata sampel yang diambil dari
kelompok pasien endometriosis berbeda secara bermakna dengan suatu nilai
atau dengan rerata populasi yang lainnya dalam hal ini adalah kelompok
pasien normal sebagai kontrol.
3. Analisis Multivariat
Analisis multivariabel digunakan untuk mengetahui hubungan variabel bebas
dan variabel terikat yang dikontrol dengan variabel luar, dalam
perhitungannya menggunakan model regresi linier.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1. Karakteristik Penelitian
Penelitian dilakukan di RSUD  Dr Moewardi Surakarta. Pengambilan subjek
penelitian dilakukan dari tanggal 15 November 2016. Subjek penelitian adalah 60
pasien. Dimana semua subjek telah menandatangani surat persetujuan berpartisipasi
dalam kegiatan penelitian yang akan dilakukan. Yang dibagi menjadi dua kelompok.
Dengan 30 pasien endometriosis dan 30 pasien normal sebagai kontrol. Penelitian telah
mendapat persetujuan Komisi Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Sebelas Maret dan Rumah Sakit Umum Daerah Dr Moewardi.
4.2. Analisis Univariat
Tabel 2 berikut ini memperlihatkan data demografi subjek penelitian baik
kelompok pasien endometriosis maupun kelompok pasien normal sebagai kontrol.
Berdasarkan usia, subjek terbagi dalam 2 kelompok yaitu < 37 dan ≥ 37 tahun.
Pengelompokan usia didasarkan kepada pendapat bahwa mayoritas wanita yang
mengalami infertilitas dengan endometriosis adalah mereka yang berusia antara 25
hingga 37 tahun, dimana biasanya endometriosis lebih sering muncul pada wanita yang
mengalami keterlambatan kehamilan (Gonzales, 1996). Pengelompokan  berdasar
tingkat  pendidikan  tediri  dari  mulai  pendidikan dasar 9 tahun (SD hingga SMP),
pendidikan lanjut (SLTA) serta Perguruan Tinggi. Jenis pekerjaan membagi subjek
dalam 2 kelompok yaitu mereka yang memiliki pekerjaan secara formal dan mereka
yang secara formal tidak memiliki pekerjaan. Berikut karakteristik demografi subjek
penelitian:
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Tabel 1 Karateristik Dasar Subyek Penelitian
Variabel
Kelompok
TotalEndometriosis
(n=30)
Kontrol
(n=30)
Pekerjaan Tidak
Bekerja
9 27 36
30.0% 90.0% 60.0%
Bekerja 21 3 24
70.0% 10.0% 40.0%
Kat_Umur <37 tahun 23 16 39
76.7% 53.3% 65.0%
>37 tahun 7 14 21
23.3% 46.7% 35.0%
Pendidikan SD/SMP 7 21 28
23.3% 70.0% 46.7%
SMA/S1 23 9 32
76.7% 30.0% 53.3%
Tabel 1 memperlihatkan bahwa untuk kelompok endometriosis: umur rerata
32,94 ± 5,31 tahun, kelompok umur < 37 tahun sejumlah 23 (76,77%), umur ≥ 37
tahun  sejumlah 7 (23,3%).Pada kelompok kontrol : umur rerata 36,19±4,80 tahun,
kelompok umur <37 tahun sejumlah 16 (53,13%), umur ≥ 37 tahun sejumlah 14
(46,87%). Hasil penelitian memperlihatkan bahwa pada kelompok umur, persentase
terbanyak penderita endometriosis adalah mereka yang berusia < 37 tahun dengan
jumlah penderita endometriosis sebesar 76,7%.
Data subjek berdasarkan kelompok pekerjaan terlihat bahwa kelompok
endometriosis, mereka yang bekerja adalah 21 (70,0%), sedangkan mereka yang tidak
bekerja sejumlah 9 (30%). Pada kelompok kontrol terbanyak adalah   mereka   yang
tidak   bekerja.   Kelompok   kontrol   yang   memiliki pekerjaan berjumlah 3 orang
(9,37%). Berdasar tingkat pendidikan, kelompok endometriosis yang berpendidikan SD
hingga SLTP berjumlah 7 orang (23,3%) dan yang berpendidikan SLTA hingga
Perguruan Tinggi berjumlah 23 orang (76,7%). Pada kelompok kontrol yang
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berpendidikan SD hingga SLTP ada 21 orang (70%) dan berpendidikan SLTA hingga
Perguruan Tinggi sejumlah 9 orang (30%). Dapat  dilihat  juga  apabila
diperbandingkan  antara  kelompok endometriosis dan kelompok kontrol dalam hal
usia maka rerata umur adalah 32,94 ± 5,31 dan 36,19 ± 4,80. Mereka yang berumur <
37 tahun 76,7% dan 53,13%, sedangkan yang berumur ≥ 37tahun 40,74% dan 46,87%.
Jenis pekerjaan untuk kelompok endometriosis dibanding kontrol adalah mereka yang
bekerja 70% dan 10%, sedangkan yang tidak bekerja adalah 302%  dibanding  90%.
Tingkat  pendidikan  antara  kelompok endometriosis dan kontrol adalah yang
berpendidikan dasar 23.3% dan 70%,  sedangkan  yang  berpendidikan  SLTA  hingga
Perguruan  Tinggi adalah 76,7% dibanding 30%.
4.3 Analisis Bivariat
4.3.1. Homogenitas kedua kelompok
Untuk menilai apakah variabel yang berpengaruh tersebut memiliki peluang
yang   sama   pada   kedua   kelompok,   maka dianalisis dengan chi-square test.
Tabel 2. Keadaan Fisik Dan Riwayat Medis Subyek Penelitian
Variabel
Kelompok
Total OR PEndometriosis
(n=30)
Kontrol
(n=30)
Gangguan
Menstuasi
Tidak 22 28 50 0 .196 (0.038-1.020) 0.038*
73.3% 93.3% 83.3%
Ya 8 2 10
26.7% 6.7% 16.7%
Riwayat
Keluarga
Tidak 20 28 48 0.143 (0.028-0.724) 0.010*
66.7% 93.3% 80.0%
Ya 10 2 12
33.3% 6.7% 20.0%
Dating <19 0 1 1 2.034 (1.569-2.637) 1.000
0.0% 3.3% 1.7%
>19 30 29 59
100.0% 96.7% 98.3%
Dismenorea Tidak 7 29 36 0 .010 (0.001-.092) 0.000*
23.3% 96.7% 60.0%
Ya 23 1 24
76.7% 3.3% 40.0%
Siklus Haid <27 4 5 9 0 .769(0.185-3.198) 1.000
13.3% 16.7% 15.0%
>27 26 25 51
86.7% 83.3% 85.0%
Menarce <14 6 14 20 0.286 (0.091-.899) 0.028*
20.0% 46.7% 33.3%
>14 24 16 40
80.0% 53.3% 66.7%
Obesitas Normal 30 27 57 0 .474(0.360-0.623) 0.237
100.0% 90.0% 95.0%
Obes 0 3 3
0.0% 10.0% 5.0%
Riwayat KB Tidak KB 29 12 41 43.500 (5.205-363.522) 0.000*
96.7% 40.0% 68.3%
KB 1 18 19
3.3% 60.0% 31.7%
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Tabel 2 menunjukkan homogenitas sampel antara kelompok endometriosis   dan
kelompok   kontrol   dalam   hal   umur,   gangguan menstruasi, BMI, dating, siklus
haid, riwayat keluarga endometriosis memiliki peluang sama untuk memberikan
pengaruh terhadap reseptivitas endometrium endometriosis. Kelompok endometriosis
terbagi menjadi dua yaitu kelompok yang mengalami  gangguan  menstruasi  sebanyak
8 (26,7%)  dan  tidak mengalami gangguan menstrusi sebanyak 22 (73,3%). Sedangkan
kelompok kontrol juga terbagi dua, yaitu mengalami gangguan menstruasi sebanyak 2
(6,7%) dan yang tidak mengalami gangguan menstruasi sejumlah 28 (93,3%).
Kelompok endometriosis terbagi dua yaitu yang mengalami dismenore
sebanyak 23 (76,70%) dan yang tidak mengalami dismenore sejumlah 7 (23,30%).
Sedangkan kelompok kontrol yang mengalami dismenore sebanyak 1 orang (3,70%)
dan sisanya tidak mengalami dismenore 31 (77,50%). Dating pada kelompok
endometriosis yang terjadi pada hari <19 sejumlah 0 (62,86%), pada hari ≥ 30
sebanyak 100%. Sedangkan kelompok kontrol dengan dating pada hari < 19 sejumlah
1 (1,7%), pada hari ≥ 19 sebanyak 29 (98,3,37%). Siklus haid rerata pada kelompok
endometriosis adalah 27,77± 2,33 hri, yang memiliki jumlah hari <27 sejumlah 4
(13.3%), yang ≥ 27 sebanyak 30 (52,63%). Sedangkan kelompok kontrol memiliki
rerata 27,75± 2,35, yang memiliki jumlah hari < 27 sejumlah 5 (50,00%), yang ≥ 27
sebanyak 26 (86,7%). %). Kelompok endometriosis dengan menarche pada usia < 14
tahun sebanyak 6 (20,%), menarche usia ≥ 14 tahun ada 24 (80,0%) serta angka rerata
15,14 ± 2,19. Sedangkan kelompok kontrol, yang mengalami menarche pada usia < 14
tahun sebanyak 14 (46,7%), menarch eusia ≥14 tahun ada 16 (66,7%),dengan angka
rerata sebesar 13,34 ± 1,35. Kelompok endometriosis yang memiliki riwayat keluarga
endometriosis berjumlah 10 (33,3%). Sedangkan kelompok kontrol yang memiliki
riwayat keluarga endometriosis adalah 2 (6,7%) yang tidak memiliki riwayat keluarga
endometriosis sejumlah 28 (93,3%).
Hasil analisis bivariat antara kelompok endometriosis dan kelompok kontrol
dalam hal demografi, faktor klinis, riwayat penyakit dan epidemiologi memperlihatkan
hasil yang memiliki peluang yang sama dalam hal umur, gangguan menstruasi, BMI,
dating, siklus haid, riwayat keluarga endometriosis dengan nilai p> 0,05. Didapatkan
juga perbedaan gangguan siklus menstruasi, riwayat keluarga endometriosis, menarche,
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dismenore, dan riwayat penggunaan kontrasepsi pada wanita endometriosis
dibandingkan dengan normal yang bermakna secara statistik. (nilai p < 0,05).
4.4. Analisis multivariat ( IGF-1 dan Leptin)
Analisis   bivariat   dilakukan   untuk   mengetahui   apakah   ada hubungan
yang bermakna antara dua variabel serta untuk mengetahui apakah ada perbedaan
yang bermakna diantara kedua kelompok. Tahap selanjutnya diperlukan analisis
bivaria tuntuk melihat adanya perbedaan kadar IGF-1dan Leptin antara   kedua
kelompok.
Untuk keperluan tersebut, dilakukan pemeriksaan jaringan endometrium dengan
metode   imunohistokimia   terhadap   pasien   endometriosis   dan   pasien kontrol,
kemudian  dilakukan  observasi  menggunakan  mikroskop perbesaran 40X10 untuk
mendapatkan gambaran kadar IGF-1dan Leptin secara visual sebagaimana nampak di
bawah ini.
A. kontrol B. endometriosis
Gambar 14. Ekspresi kadar IGF-1
Tampak A Imunohistokimia IGF-1 kelompok kontrol. B imunohistokimia
endometriosis, warna coklat pada sitoplasma glandular dan stroma pada kontrol
sedangkan glandular dan stroma endometriosis sitoplasna jernih.Dipriksa melalui
mikroskop dengan pembesaran 40x 10.
Gambar 17 memperlihatkan hasil   imunohistokimia   IGF-1 terekspresi   pada
permukaan mukosa dinding endometrium pada fase sekresi memperlihatkan bahwa
kelompok pasien endometriosis memiliki ekspresi yang lebih rendah dibandingkan
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kelompok kontrol (Gambar 17), hal ini terlihat pada ekspresi IGF-1pada sitoplasma
yang berwarna lebih jernih dibandingkan dengan kontrol yang berwarna coklat.
A. Kontrol B. Endometriosis
Gambar 15. Ekspresi kadar Leptin
Tampak A Imunohistokimia Leptin kelompok kontrol. B Imunohistokimia
endometriosis, warna coklat pada sitoplasma glandular dan stroma,  sedangkan
glandular dan stroma kontrol sitoplasna jernih. Diperiksa melalui mikroskop dengan
pembesaran 40x 10. Hasil   imunohistokimia   ekspresi Leptin epitel   luminal   dan
glandular endometrium pada fase sekresi pada pasien endometriosis didapatkan  hasil
ekspresi  yang  lebih  tinggi  dibandingkan  kelompok kontrol.  Terlihat  ekspresi
Leptin sitoplasma  yang  berwarna  coklat (Gambar  18). Dari hasil imunohistokimia,
dilakukan analisis uji bivariat untuk melihat perbedaan ekspresi kadar IGF-1dan
Leptin antara kedua kelompok pasien. Analisis bivariat dilakukan untuk
mengidentifikasi ada tidaknya hubungan antar  kadar IGF-1dan Leptin, antar
endometriosis dengan kontrol. Hasil uji analisis bivariat dengan uji Mann-Whitney
nampak pada tabel sebagai berikut:
Tabel 3 Analisis Bivariat Hubungan Endometriosis Terhadap ekspresi IGF-1 dan
Leptin.
Variabel Independen Kolmogorov-Smirnova
Mann-Whitney Test
P Value
Leptin 0.000 0.005*
IGF-1 0.000 0.013*
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Tabel 3 memperlihatkan hasil uji Mann-whitney ekspresi kadar IGF-1
pada wanita dengan endometriosis dibandingkan dengan wanita normal,
dimana terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik dengan. Ekspresi
kadar Leptin pada wanita dengan endometriosis dibandingkan dengan wanita
normal dari hasil uji Mannwhitney juga memperlihatkan adanya perbedaan
yang bermakna secara statistik.
Tabel 4. Analisis Multivariat Regeresi Linier Pengaruh Endometriosis dan
Variabel Luar Terhadap Ekspresi IGF-1 Endometrium.
Variabel Independen OR (CI 95.0%) P
Endometriosis (IGF-1 (Model 1) 25.333 (5.433 - 45.234) 0.013*
Endometriosis (IGF-1 (Model 2) 0.125 (-54.367 - 54.617) 0.996
Pekerjaan 5.343 (-22.462 - 33.148) 0.701
Usia -4.313 (-28.668 - 20.043) 0.723
Pendidikan -3.984 (-31.749 - 23.782) 0.774
Gangguan Menstruasi 2.530 (-30.606 - 35.666) 0.879
Riwayat Keluarga -2.251 (-36.629 - 32.128) 0.896
Dating Endometrium 9.365 (-79.497 - 98.227) 0.833
Dismenore 6.695 (-25.131 - 38.522) 0.674
Stadium Endometriosis 6.359 (-5.504 - 18.223) 0.286
Menarche 12.473 (-15.987 - 40.933) 0.382
Siklus Haid 27.745 (-5.193 - 60.682) 0.097
Obesitas -25.612 (-80.727 - 29.503) 0.355
Riwayat Kontrasepsi 4.681 (-27.091 - 36.454) 0.768
Uji multivariat variabel luar dan endometriosis terhadap ekspresi IGF-1 pada
tabel 4 di atas memperlihatkan adanya hasil yang bermakna secara statistik. Tabel 4
model 1 memperlihatkan adanya hubungan yang bermakna secara statistik pengaruh
endometriosis terhadap ekspresi Leptin, dimana pada endometriosis ekspresi Leptin
meningkat 25,3 kali dengan nilai p = 0,013 dengan CI 95% (5.433 - 45.234).
Demikian juga pada Tabel 4 model 2 juga memperlihatkan adanya hubungan yang
bermakna pengaruh endometriosis terhadap ekspresi IGF-1 dengan
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mempertimbangkan seluruh variabel luar yang ada, dimana pada endometriosis
ekspresi IGF-1 meningkat 0,125 kali dengan nilai p = 0.996 dengan CI 95% (-54.367
-54.617)
Tabel 5. Analisis Multivariat Regeresi Linier Pengaruh Endometriosis dan
Variabel Luar Terhadap Ekspresi Leptin Endometrium.
Variabel Independen OR (CI 95.0%) P
EndometriosisLeptin 30.333 (10.686- 49.981) 0.005*
EndometriosisLeptin 33.752 (-18.010 85.514) 0.196
Pekerjaan 2.129 (-24.820 29.077) 0.874
Usia -2.853 (-25.971 20.266) 0.805
Pendidikan 2.643 (-28.302 33.587) 0.864
Gangguan Menstruasi 15.630 (-17.036 48.296) 0.341
Riwayat Keluarga 12.331 (-71.729 96.391) 0.769
Dating Endometrium -42.500 (-78.641 -6.358) 0.022
Dismenore 7.666 (-6.164 21.497) 0.270
Stadium Endometriosis -1.861 (-33.103 29.381) 0.905
Menarche -.242 (-26.701 26.216) 0.985
Siklus Haid 8.668 (-45.218 62.554) 0.748
Obesitas -9.418 (-40.106 21.270) 0.540
Riwayat Kontrasepsi 33.752 (-18.010 85.514) 0.196
Uji multivariat variabel luar dan endometriosis terhadap ekspresi Leptin pada
tabel 4 di atas memperlihatkan adanya hasil yang bermakna secara statistik. Tabel 5
model 1 memperlihatkan adanya hubungan yang bermakna secara statistik pengaruh
endometriosis terhadap ekspresi Leptin, dimana pada endometriosis ekspresi Leptin
meningkat 30,3 kali dengan nilai p = 0,003 dengan CI 95% (10.686 - 49.981).
Demikian juga pada Tabel 4 model 2 juga memperlihatkan adanya hubungan yang
bermakna secara statistik pengaruh endometriosis terhadap ekspresi Leptin dengan
mempertimbangkan seluruh variabel luar yang ada, dimana pada endometriosis
ekspresi Leptin meningkat 33.752 kali dengan nilai p = 0.196 dengan CI 95% (-
18.010 85.514).
37
Tabel 6. Membandingkan pengaruh IGF-1 dan Leptin sebagai faktor terjadinya
gangguan reseptivitas endometrium
Variabel Independen OR (CI 95.0%) P
EndometriosisIGF-1 25.333 (5.433 - 45.234) 0.013*
EndometriosisLeptin 30.333 (10.686- 49.981) 0.005*
Dari tabel 6 diatas dapat disimpulkan Leptin lebih baik untuk menjadi
biomarker pada reseptivitas endometrium endometriosis dimana didapatkan odds
ratio lebih tinggi dibandingkan IGF-1. Akan tetapi keduanya baik Leptin dan IGF-1
memperlihatkan adanya hasil yang bermakna yakni dengan p< 0.05.
Tabel 7. Membandingkan pengaruh Leptin dan IGF-1 sebagai faktor terjadinya
gangguan reseptivitas endometrium dengan mempertimbangkan variabel luar.
Variabel Independen OR (CI 95.0%) P
EndometriosisIGF-1 0,125 (-54.367 - 54.617) 0.996
EndometriosisLeptin 33.752 (-18.010 85.514) 0.196
Dari tabel 7 diatas menjelaskan bagaimana IGF-1 dan Leptin tidak
terpengaruh meskipun telah dihubungkan dengan variabel luar, namun secara statistik
tidak bermakna
4.5. Pembahasan
Implantasi   endometrium   dikontrol   oleh   mekanisme   interaksi
yang komplek antara embrio dan endometrium. Dialog ini bisa terjadi apabila
terdapat sinkronisasi antara oosit, maturasi endometrium diikuti oleh orientasi
blastokis ke dalam dinding endometrium yang dimulai dengan aposisi, adesi
serta invasi ke dalam dinding endometrium .Sehingga implantasi embrio
merupakan hasil dari berbagai proses yang kesemuanya berjalan dengan baik
meliputi adesi seluler, invasi. Mekanisme pengaturan sistem imun yang
beberapa diantaranya diatur melalui proses genetik oleh hormon-hormon
ovarium.
Sepanjang siklus haid, endometrium pada dasarnya menolak embrio. Supaya
kondisi endometrium tersebut dapat berbalik serta memungkinkan adanya
proses implantasi maka  diperlukan upaya fisiologi. Selama awal siklus
menstruasi kadar estrogen meningkat sehingga meningkatkan proliferasi sel
endometrium. Pada saat terjadi ovulasi, kadar progesterone yang dikeluarkan
oleh folikel yang mengalami luteinasi mengarah kepada diferensiasi sel
sehingga endometrium dalam keadaan mature serta optimal  untuk implantasi
embrio.
Endometrium yang reseptif dan berfungsi merupakan hal yang penting
dan komplek bagi implantasi embrio. Selama siklus menstruasi, endometrium
mengalami perubahan biologi maupun morfologi, dalam masa tersebut
endometrium dipersiapkan untuk berinteraksi dengan embrio, sehingga terjadi
keberhasilan implantasi. Begitu semua perubahan biologis telah adekuat,
embrio mampu adesi, invasi ke dalam endometrium, dan akhirnya
berimplantasi.
Pemeriksaan   ultrasonografi   untuk   ketebalan   dan   tampilan
endometrium merupakan cara yang mudah untuk menilai perubahan morfologi
yang muncul selama fase folikuler, digunakan sebagai tolok ukur untuk
memprediksi keberhasilan implantasi. Beberapa studi melaporkan hubungan
yang kuat antara ketebalan endometrium dengan keberhasilan implantasi.
Beberapa laporan gagal melihat hubungan tersebut. Ketebalan minimal
endometrium yang adekuat untuk keberhasilan implantasi, saat diukur pada
akhir fase proliferasi, bervariasi antara penelitian satu dengan yang lain, dengan
kisaran antara   6-8   mm.   Endometrium   yang   tipis   tidak   rensponsif   sulit
untuk menanganinya. Sehingga diperlukan kajian terhadap reseptivitas
endometrium, khususnya dalam hal biomarker yang berperan dalam reseptivitas
endometrium.
Reseptivitas endometrium secara fisiologi ditandai adanya pinopoda,
tonjolan khusus pada permukaan membran epitel endometrium (Achache and
Revel,2006,Stavreus-Evers et al.,2001), sebagai tanda reseptivitas endometrium
secara morfologis. Ekspresi pinopoda terbatas pada periode yang singkat,
maksimum 2 hari pada siklus menstruasi, saat window of implantation.
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Perlekatan blastokis diperlihatkan muncul pada puncak pinopoda endometrium
(Quinn and Casper, 2009).
4.5.1. Pembahasan Hipotesa 1: Kadar IGF-1
Hasil   penelitian   memperlihatkan kadar IGF-1pada endometriosis
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol. Hasil uji beda kadar
bahwa ekspresi IGF-1 pada endometriosis berbeda dengan kelompok kontrol.
Tingginya ekspresi IGF-1 ini akan berpengaruh pada proses adesi embrio
untuk berimplantasi. Hasil uji Mann-Whitney memperlihatkan adanya
hubungan yang bermakna secara statistik antara endometriosis terhadap
ekspresi IGF-1.
Hasil uji regresi logistic endometriosis terhadap ekspresi IGF-1
memiliki angka kejadian terhadap endometriosis dengan OR=25,333 CI
95%=5,433-45,234 p=0,013. Sedangkan hasil uji regresi logistik IGF-1dengan
mempertimbangkan variabel luar menarche, dismenorea memiliki angka
kejadian terhadap endometriosis dengan OR=6,695; CI 95%= 25,131-38,522;
p=0,674. Hasil analisa regresi linier dengan mempertimbangkan juga variabel
luar sebagaimana terlihat pada tabel 5 memperlihatkan bahwa IGF-1 pada
endometriosis memberikan angka kejadian endometriosis dengan nilai 25,33
kali. Dapat disimpulkan bahwa IGF-1 berperan dalam reseptivitas endometrium
endometriosis. Hipotesis 1 terbukti bahwa ekspresi IGF-1 wanita endometriosis
lebih tinggi dan berbeda secara bermakna dibandingkan ekspresi IGF-1 wanita
normal. Nilai rerata ekspresi IGF-1 pada wanita endometriosis yang lebih tinggi
dibandingkan dengan wanita normal akan mengganggu saat invasi
Dapat disimpulkan bahwa dengan pertimbangan variabel luar maupun
tidak, IGF-1 tetap bermakna  sebagai biomarker tingkat  reseptivitas
endometrium. Peran IGF-1 sebagai biomarker didalam implantasi terlihat pada
fase proliferasi dan fase sekresi dimana ekspresi IGF-1 meningkat padasaat
window of implantation karena pengaruh progesteron. Dengan melihat hasil,
bahwa IGF-1 menurun pada endometriosis, maka perlu dipertimbangkan
pemberian progesteron untuk meningkatkan ekspresi IGF-1(Chen et.al., 2011).
Perubahan ekspresi IGF-1akan mengakibatkan gangguan pada proses invasi
embrio ke dalam dinding endometrium. Beberapa studi telah dilakukan dengan
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harapan mampu meningkatkan reseptivitas endometrium melalui rekombinan
human IGF-1.
Terjadinya endometriosis dari regulasi estrogen adalah aktivasi Ras
protein melalui ERK (Extracelluler regulated kinase). ERK akan mengikat
reseptor IGF-1 untuk menstimulasi fosforilasi dan sebagai transmisi sinyal
untuk mengaktifkan protein ERK. Stroma sel pada endometrium memproduksi
IGF-1 dan membentuk reseptor untuk IGF-1 pada membran plasma. Hal ini
dibuktikan didalam penelitian pasien endometriosis dan kanker endometrium,
bahwa regulasi IGF-1 oleh estrogen dan stimulasi autokrin melalui reseptor
IGF-1 dengan peranan ERK, yang penting untuk proses proliferasi dari sel.
Pada pasien endometriosis terjadi proses proliferasi yang berlebihan oleh
karena overekspresi dari IGF-1, sehingga terjadi peningkatan kadar IGF-1.
Peningkatan kadar IGF-1 menyebabkan ketidakseimbangan kondisi
endometrium, sehingga mempengaruhi reseptivitas endometrium, sehingga
menggangu proses implantasi (Rita, Moura, Junior, Gurillo,  2016)
Penelitian tentang endometriosis untuk membandingkan proses fisiologi
pada endometrium pada wanita yang terkena endometriosis. Penelitian tersebut
telah mengidentifikasi beberapa anomali dalam genetik, lingkungan,
angiogenik, endokrin, mekanisme metabolik, serta mekanisme imunologi (De
Joliniere, Ayoubi, Gianaroli, Dubuisson, Gogusev, Feki, 2014). Pengaruh
hormon-hormon pertumbuhan salah satunya IGF-1, mempunyai peranan
didalam perkembangan endometriosis (Rita, Moura, Junior, Gurillo,  2016).
IGF-1 diperlukan untuk perkembangan siklus sel dan menjadi hormon
tranformasi untuk sel menjadi keganasan. Pada wanita pre menopause dan
pasca menopause dengan kadar IGF-1 tinggi, meningkatkan resiko yang lebih
tinggi untuk terjadinya endometriosis, kanker serviks, ovarium, dan
endometrium (Singh, 2011).
4.5.2 Pembahasan Hipotesa 2 : Kadar Leptin
Ekspresi Leptin pada tabel 3 terlihat bahwa Leptin lebih tinggi
dibandingkan kelompok kontrol. Hasil uji beda kadar bahwa ekspresi Leptin
pada endometriosis berbeda dengan kelompok kontrol. Tingginya ekspresi
Leptin ini akan berpengaruh pada proses adesi embrio untuk berimplantasi
(Andrea Prestes Nácul et al, 2013). Hasil uji Chi- square untuk  melihat
ekspresi  Leptin sangat bermakna. Tabel 4 memperlihatkan  hasil  uji  Leptin
terhadap endometriosis dimana Leptin memiliki 30 kali untuk kejadian
endometriosis. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat peningkatan kadar
Leptin pada  kelompok  penderita  endometriosis  dibandingkan  dengan
kelompok kontrol. Pada pasien endometriosis ekspresi Leptin lebih tinggi
dibanding kelompok kontrol.
Leptin memiliki tiga sumber utama yakni di blastokista, darah, dan di
endometrium. Leptin umumnya dalam jumlah besar di blastokista pada saat
proses adesi implantasi dan akan berikatan dengan reseptor leptin ob-R dan ob-
L di endometrium.   Hasil regresi linear Leptin dengan mempertimbangkan
variabel luar, dismenore memiliki risiko terhadap kejadian endometriosis
dengan nilai OR=30:  CI 95%=0,050-0,803; p=0,003. Hal ini terlihat bahwa
LEPTIN memiliki pengaruh pada reseptivitas endometrium. Hal ini disebabkan
karena Leptin bebas yang berada di endometrium mengganggu proses ikatan
antara leptin di blastokista dengan reseptor leptin di endometrium, sehingga
leptin bebas di endometrium ini berperan sebagai kompetitor leptin yang
berasal dari blastokista.
Ekspresi Leptin yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
kontrol menyebabkan perbedaan reseptivitas endometrium. Ekspresi Leptin
yang   terlalu   tinggi   pada   pasien   endometriosis   mempengaruhi   adanya
perubahan  adesi embrio  saat  implantasi  ke  dinding  endometrium.  Leptin
salah satu biomarker yang perlu diperhatikan pada saat adesi blastokis ke dalam
dinding endometrium. Terdapat banyak faktor penting yang melokalisir
interaksi antara blastokis manusia dan endometrium sebelum implantasi,
diantaranya  adalah TGF-Β1, MUC-1, Leptin, VEGF  dan lain-lain.
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Blastokis  bisa juga menginduksi pembelahan epitel endometrium
Leptin pada tempat implantasi. Ditempat terjadinya implantasi terbentuk zona
kecil epitel luminal yang adesif, sementara itu sisanya tetap non adesif.
Terdapat beberapa aspek yang meregulasi uterus menjadi reseptif untuk
perlekatan blastokis. Membran glykoprotein terdapat dalam jumlah besar saat
fase nonreseptif kehamilan dan dapat berfungsi sebagai faktor anti adesi (Aplin,
2004). Oleh karena itu perlu dipertimbangkan dilakukan deteksi dini Leptin
untuk meningkatkan keberhasilan implantasi.
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BAB V
SIMPULAN DAN SARAN
5.1.Simpulan
1. Terdapat perbedaan ekspresi IGF-1 terkait dengan reseptivitas endometrium
pada wanita endometriosis dibandingkan dengan wanita normal, dimana
ekspresi IGF-1 pada pasien endometriosis lebih tinggi dan bermakna secara
statistik dengan nila p < 0,05
2. Terdapat perbedaan ekspresi Leptin terkait dengan reseptivitas endometrium
pada wanita endometriosis dibandingkan dengan wanita normal, dimana
ekspresi Leptin pada pasien endometriosis lebih tinggi dan bermakna secara
statistik dengan nila p < 0,05
Pada  pemeriksaan defek reseptivitas endometrium endometriosis, Ekspresi
IGF-1 dan Leptin perlu mendapat perhatian. Penderita endometriosis
mengalami gangguan reseptivitas endometrium khususnya pada saat invasi
yang disebabkan peningkatan ekspresi IGF-1 dan Leptin.
5,2. Saran
1. Perlu dikembangkan penelitian lebih lanjut untuk pemanfaatan IGF-1 dan
Leptin bukan hanya sebagai marker untuk mengetahui tingkat reseptivitas
endometrium penderita endometriosis melalui pemeriksaan IHC, namun juga
bisa digunakan  sebagai terapi, bagi pasien endometriosis yang mengalami
gangguan reseptivitas endometrium.
2. Penanganan endometriosis berdasarkan hasil pemeriksaan marker. Ekspresi
IGF-1 dan Leptin yang meningkat dapat dilakukan terapi untuk menurunkan
kadarnya pada saat invasi, desidualisasi, dan adesi.
3. Endometriosis merupakan penyakit yang sering menimbulkan infertilitas dan
mengganggu reseptivitas endometrium. Oleh karena itu pemeriksaan sedari
awal diperlukan sehingga penyakit dapat terdeteksi dini. Karena deteksi dini
gangguan reseptivitas endometrium diharapkan dapat menurunkan angka
kegagalan implantasi.
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